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Фіброз печінки, незалежно
від причини, що його викли-
кала, є, за сучасними уявлен-
нями, частково оборотним
станом [1]. Основні напрями
антифіброзної терапії сфор-
мульовані таким чином [2]:
|1) усунення причинного фак-
тора; 2) корекція імунозапаль-
них змін; 3) інгібування ак-
тивації зірчастих клітин печін-
ки; 4) гальмування ефектів
активованих зірчастих клітин;
5) підсилення репарації тка-
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В настоящее время в терапии цирроза печени разрабатывается несколько направлений, в
том числе направленные на устранение причинного фактора, коррекцию иммуновоспалитель-
ных изменений, воздействие на процесс апоптоза и др. Одним из перспективных методов управ-
ления обратным развитием фиброзных изменений ткани печени является применение обога-
щенной тромбоцитами плазмы (ОТП). В серии экспериментов, выполненных нами на крысах,
было продемонстрировано значительное улучшение морфофункционального состояния пече-
ни у животных с индуцированным фиброзом. Однако возможность регресса не всегда реализу-
ется при значительных нарушениях архитектоники органа вследствие отсутствия адекватной
васкуляризации. Значительный потенциал в ангиогенном направлении терапии цирроза имеют
системное использование цитокинов, клеточная терапия с применением аутологичных ранних
гемопоэтических предшественников и использование ОТП.
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The fibrosis of the liver is partly reversed. The main directions of anti-fibrotic therapy are aimed to
eliminate the cause, correction of immune-inflammatory changes, etc.
One of the promising methods for managing the reverse development of liver fibrosis is the local
application of platelet-rich-plasma (PRP). In a series of our studies on rats, significant improvement
of the morpho-functional status of the liver in animals with CСl4-induced chronic hepatitis-fibrosis
after the introduction of PRP was demonstrated. The effect of PRP is explained both by stimulation
of processes of angiogenesis and anti-inflammatory action. It was shown platelets induced the mi-
gration and adhesion of progenitor cells to sites that were subsequently modeled as neoangiogen-
ic, and this fact could explain the differentiation of multipotent cells in the precursors of endothelial
cells.
The most patients suffer from the clinical manifestations of cholestatic syndrome and portal hyper-
tension. So, the question is to change the antifibrose paradigm for angiogenic in the case of already
developed cirrhosis of the liver, that is, primarily to influence portal hypertension in order to mitigate
its manifestations, seems to be relevant. Mechanically this is reminiscent of invasive transujugular
porto-caval shunting, with its main negative effect of hepatic encephalopathy due to the "evasion" of
ammonia from incorporation into non-toxic urea, and aromatic amino acids — from catabolism in hepato-
cytes.
Perspective directions in this respect may be: systemic use of cytokines (recombinant erythropoi-
etin, granulocyte colony stimulating factor, interleukin-2); the use of autologous CD133+ cells (early
hematopoietic precursors with endothelial progenitor activity) intraparally or in the hepatic artery; the
use of the PRP. It is expected that the use of these therapeutic agents will lead to active angiogenesis
in the areas of necrosis and fibrotic transformation, and, along with the growth vessels, the processes
of differentiation of stem and progenitor cells in endothelial hepatocyte precursors with reproduction
of normal cytoarchitectonics of the liver will occur along with the growth vessels.
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нин; 6) стимуляція клітинного
апоптозу.
Якщо вплив на чинник, що
призводить до зворотного роз-
витку фіброзу печінки, особли-
во при вірусному гепатиті С [3]
або імуномодуляції інтерферо-
нами [4; 5], неодноразово про-
демонстрований протягом ос-
таннього десятиліття, то корек-
ція інших напрямів, на наш по-
гляд, поки залишається на рів-
ні феноменології [6–8].
Одним з перспективних ме-
тодів мультимодального управ-
ління зворотним розвитком
фіброзу печінки є локальне за-
стосування збагаченої тромбо-
цитами плазми (ЗТП). Тобто
концентрату тромбоцитів, де їх
кількість перевищує 1 × 106 в
1 мл плазми. Дослідження [9]
виявили значний вміст у ЗТП
судинного ендотеліального фак-
тора росту, фактора росту з
тромбоцитів, епідермального
фактора росту та ін., що нале-
жать до потужних стимулято-
рів ангіогенезу.
У серії досліджень, викона-
ної нами на щурах [10; 11],
було продемонстровано знач-
не поліпшення морфофункціо-
нального стану печінки у тва-
рин з CСl4-індукованим хроніч-
ним гепатитом — фіброзом
після введення ЗТП. Було від-
значено, що введення ЗТП
призводить до регресу об’єму
сполучної тканини і прискорює
процес регенерації тканини пе-
чінки з відтворенням її мікро-
структури. При цьому ефект
ЗТП пояснюють як стимуляцією
процесів ангіогенезу [12; 13], так
і протизапальним впливом [14;
15]. Раніше було доведено, що
тромбоцити індукують міграцію
й адгезію прогеніторних/стов-
бурових клітин у ділянки, які в
подальшому типували як нео-
ангіогенні, і цей факт може по-
яснити диференціацію муль-
типотентних клітин у поперед-
ники ендотеліоцитів [14]. Клі-
нічна реалізація останнього на-
пряму повинна полягати у ви-
борі джерела отримання ЗТП,
способу введення (ін’єкційно в
діафрагмальну поверхню пе-
чінки, внутрішньопортально че-
рез бужовану пупкову вену та
ін.), об’єму ЗТП, кратності вве-
дення, попередньої та супровід-
ної медикаментозної терапії.
Однак регрес фіброзу пока-
заний для початкових стадій,
оскільки на стадії морфологіч-
ного цирозу з глибокими зру-
шеннями архітектоніки печінки
це навряд чи можливо [16].
Фіброз на рівні цирозу поєд-
нує в собі пригнічення білково-
го синтезу з гіпоальбумінемією
і гіпопротромбінемією, гіперхо-
лестеринемією; порушення ву-
глеводного обміну; зниження
детоксикаційної функції печін-
ки; внутрішньопечінковий хо-
лестаз із жовтяницею і над-
мірною циркуляцією пруриго-
генів; симптоми портальної гі-
пертензії у вигляді асциту, ва-
рикозного розширення стра-
вохідних і гемороїдальних вен,
спленомегалії та гіперспле-
нізму [16].
Цироз печінки реєструється
у 12,0 % від загальної кількос-
ті пацієнтів, що живуть із фіб-
розом печінки [17], і допомога
цій категорії осіб є не менш
важливою. Найбільше пацієн-
ти страждають від клінічних
проявів холестатичного синд-
рому і портальної гіпертензії
[18]. Якщо внутрішньопечінко-
вий холестаз коригують урсо-
дезоксихолевою кислотою, а
катаболізм пруригогенів — фе-
нобарбіталом, рифампіцином
та ін., то терапевтичний вплив
на прояви портальної гіпертен-
зії шляхом застосування висо-
ких доз спіронолактону і низь-
ких доз пропранололу часто
є малоефективним і змушує
вдаватися до все більш і більш
розповсюдженого лікувально-
го лапароцентезу, стрімко на-
ближаючи необоротну деком-
пенсацію пацієнта [19].
З огляду на наведене вище,
вважаємо актуальним питання
зміни антифіброзної парадиг-
ми на ангіогенну у разі вже
розвинутого цирозу печінки,
тобто першочергово впливати
на портальну гіпертензію з ме-
тою пом’якшення її проявів.
Звичайно, механістично це на-
гадує інвазивно здійснюване
трансюгулярне портокавальне
шунтування з його основним
негативним ефектом у вигля-
ді печінкової енцефалопатії за
рахунок «ухилення» аміаку від
включення в нетоксичну сечо-
вину, а ароматичних амінокис-
лот — від катаболізму в гепа-
тоцитах [20]. В той самий час
додаткова мікроваскуляризація
на рівні синусоїдів може спри-
яти редукції портальної гіпер-
тензії з деяким впливом на де-
токсикаційну функцію печінки.
Емболізація печінкової ар-
терії розглядалася як спосіб
порталізації печінкового крово-
току за рахунок індукції пор-
тального неоангіогенезу [20],
однак у віддаленій перспекти-
ві та при спробі застосування
в клініці не дала стійко-перед-
бачуваних позитивних резуль-
татів. Тривала внутрішньопор-
тальна катетерна інфузія L-ор-
нітин-L-аспартату, пропрано-
лолу і преднізолону сприяла
корекції гемодинамічних пору-
шень за рахунок впливу на ак-
тивність NO-системи в порто-
печінковому басейні хворих на
цироз печінки [21].
Використання цитокінів з
регенераторною метою пока-
зано нами в низці експеримен-
тальних робіт із застосуван-
ням різних доз гранулоцитар-
ного колонієстимулювального
фактора і рекомбінантного
еритропоетину [22–24]. При
цьому у тварин з перисинусої-
дальним CCl4-індукованим фіб-
розом застосування рекомбі-
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нантного еритропоетину (з від-
працьованим оптимальним
дозуванням 220 МО/кг) впли-
вало на його зворотний роз-
виток з різким зменшенням
запально-дистрофічних змін, а
також зменшенням кількості
апоптотичних клітин і клітин з
деструкцією ядер і, як наслідок,
розширенням синусоїдів [24].
Використання гранулоцитар-
ного колонієстимулювального
фактора у тварин з такою ж
моделлю фіброзу печінки при-
вело до зменшення перивас-
кулярних набряків, крім інших
позитивних регенераторних
зрушень у паренхімі печінки
[25].
Редукція фіброзу порталь-
них трактів і капіляризація си-
нусоїдів продемонстровані на-
ми на прикладі клінічного випад-
ку регресу фіброзу печінки у
молодої пацієнтки з коінфек-
цією вірусом гепатиту С та ВІЛ,
що одержувала в складі ком-
плексної терапії рекомбінант-
ний еритропоетин і гранулоци-
тарний колонієстимулюваль-
ний фактор [26].
Внутрішньопортальне вве-
дення попередника ендотеліо-
цитів призводило до ремоде-
лювання синусоїдів [27], що,
по-друге, сприяло синтезу ге-
патоцитарного, епідермально-
го і трансформуючого факто-
рів росту α, β1 та фактора рос-
ту судинного ендотелію. Подіб-
ний ефект, отриманий в екс-
перименті, спостерігався і при
внутрішньопортальному та,
особливо, внутрішньоартері-
альному введенні автологіч-
них мультипотентних мезенхі-
мальних клітин [28].
З метою поліпшення ревас-
куляризації циротичної печін-
ки запропоновано спосіб пер-
форації (10–20 каналів зав-
глибшки — 2–3 см) діафраг-
мальної поверхні печінки діод-
ним лазером з довжиною хви-
лі 810 нм [29]. Результатом ла-
зерної перфорації стало підви-
щення рівня фактора росту су-
динного ендотелію й основно-
го фактора росту фіброблас-
тів. У зоні деструкції підвищу-
ється активність матриксних
металопротеїназ (ММП), що,
ймовірно, стимулює неоангіо-
генез. Є припущення, що фіб-
роз виникає у разі зрушення
балансу між ММП і тканинни-
ми інгібіторами ММП (ТІММП)
у бік ТІММП, тоді як зцілення
можливе при зниженій експре-
сії ТІММП. Цей факт потребує
особливої уваги, оскільки ак-
тивний фіброз є відносно гіпо-
целюлярним, і можливо, що
незавершена деградація поза-
клітинного матриксу (тобто не-
оборотного фіброзу) розви-
вається за умов відсутності
певного клітинного медіатора
(джерела ММП) [30].
Допплеросонографія у па-
цієнтів із цирозом печінки піс-
ля лазерної реваскуляризації
продемонструвала поліпшен-
ня портальної гемодинаміки
без порушення печінкової
функції.
У кінцевому підсумку, вра-
ховуючи необоротність пато-
логічного стану при цирозі з
асцитом і рідкісну можливість
радикального лікування шля-
хом трансплантації донорської
печінки, пошук способів змен-
шення вираженості портальної
гіпертензії без зниження деток-
сикаційних можливостей печін-
ки здатний поліпшити якість і
подовжити час життя цієї важ-
кої категорії пацієнтів.
Перспективними напряма-
ми у цьому вважаємо: 1) сис-
темне використання цитокінів
(рекомбінантний еритропоетин
і гранулоцитарний колонієсти-
мулювальний фактор, мож-
ливо, інтерлейкін-2); 2) засто-
сування автологічних СD133+
клітин (ранні гемопоетичні по-
передники з ендотеліальною
прогеніторною активністю) ін-
трапортально або в печінкову
артерію; 3) використання ЗТП
як у автологічному, так, мож-
ливо, і в алогенному варіан-
тах. Очікується, що застосу-
вання зазначених терапевтич-
них агентів приведе до актив-
ного ангіогенезу в ділянках не-
крозу та фіброзного перетво-
рення, а поряд із судинами, які
ростуть, у відповідному мікро-
оточенні відбуватимуться про-
цеси диференціації стовбуро-
вих і прогеніторних клітин в ен-
дотеліальні попередники гепа-
тоцитів із відтворенням нор-
мальної цитоархітектоніки пе-
чінки.
Ключові слова: цироз пе-
чінки, збагачена тромбоцита-
ми плазма, цитокіни, ангіо-
генез.
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